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Zpusob déleni izomeru za ti¢elem ziskdni

(E)-N-methyl-8,6-dimethyl-N-(1-naftylmethyl) 1 orere
-hept-2-en-4-in-l-ylaminu \ &

(57) Anoctace: (trans) _
Popisuje se novy a vyhodny zplisob déleni izo- (1)
mert za iéelem ziskani (E)-N-methyl-6,6-dimet- F

hyl-N-(1-naftylmethyl)-hept-2-en-4-in-1-ylaminu
vzorce I, znamého z evropského patentového
spisu &. 24 587, ve volné formé nebo ve formé
adién{ soli s kyselinou, pfi¢em? tento zptisob je
vhodny pro Ztvotn{ prostfedf. Postupuje se tak,
%e se surova smés, kterd obsahuje sloudeninu
vzorce | a jeji cis(Z)-1zomer ve volné formé jakoZ-
to bazi, pfevede v pfitomnosti C1-4esteru kyseli-
ny octové nebo smési C1.4 esteru kyseliny octové
s alkoholem, odpovidajicim esteru, na stl za
soudasného sraZeni trans(E)-1zomeru, nateZ se
popiipadé takto ziskana slouéenina vzorce I ve
formé soll pfevede na volnou bézi nebo na jinou
adiéni stl s kyselinou. Slougenina vzorce I se
pouivd jako antimykotikum k lé¢eni mykéz,
zpusobenych dermatofyty.
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'Zpﬁsob déleni izomeru za ucelem ziskani (E)-N-methyl-G,6-dimethy1-
—N-(1-naftylmethyl)hept—2—en-4-in-l-ylaminu
Oblast techniky

Tento vynalez se tykd nového zpusobu déleni izomeru za GUce-

lem 2ziskani (E)—N—methyl-6,6—dimethy1—N-(l—naftylmethyl)-hept~2—
-en-4-in-l-ylaminu vzorce I

M //JBu
N =

(1)

ve volné formé nebo ve formé adidnich soli s kyselinami.

Dosavadni stav techniky

Slouc¢enina vzorce I a jeji pouziti jako antimykotika k léce-
ni mykéz, zplUsobenych dermatofyty, je znama napriklad z evropské-
ho patentového spisu &. 24 587.

V prikladu 16 citovaného evropského patentového spisu
€. 24 587 je specificky popsana shora zminéna sloucenina vzorce
I a rovnéZ se uvadi, Ze se pripravuje podle postupu a), c) a e),
uvedenych v tomto evropském patentovém spisu &. 24 587, analogic-
ky podle priklada 1, 3 a 6, podrobné popsanych ve zminéném spisu,
které bliZe objasnuji postupy a), c), popripadé e).

Podle priklada 1, 3 a 6 v evropském patentovém spisu
C. 24 587 se produkt ziskdvad vizdy ve formé baze a ve formé smési,
sestavajici z cis(zZ)- a trans(E)-izomeru, a z této smési izomeru
se ziskd trans(E)-izomer chromatografovanim pres silikagel, pri-
cemz se jako rozpoustédlového systému pouziva vidy smési toluenu
a ethylacetdtu, pri postupu a) (priklad 1) a e) (priklad 6) v po-
méru 4:1, a pri postupu c) (priklad 3) v poméru 95:5.

Podle udaju, obsaZenych v evropském patentovém spisu
C. 24 587, se vymyvd nejdrive trans(E)-izomer a poté cis(2)-
-izomer. Potom se baze popripadé prevede na adiéni sul s kyseli-
nou.

Tento zpusob vyroby md tu nevyhodu, Ze se béhem chromatogra-
fovani musi vidy soucasné privadét podil nezadouciho cis-izomeru
spolecné s pripadné pritomnymi vedlej&imi produkty. Dalsi nevyho-
da spo¢ivd v tom - nehledé na to, ze chromatografie pro vyrobu
vétsich mnozstvich je nezadouci -, ze roztoky bazi, které se pri-
tom ziskdvaji, jsou pro nasledujici tvorbu soli nevhodné a musi
se tudiZ znovu odpafovat a odparek se pak musi znovu rozpoustét.
Tepelné zatiZeni baze, ke kterému pritom dochazi, je nezadouci.
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V J. med. Chem. 27, 1539-1543 (1984) se uvadi, Ze izomery se
mohou délit také frakéni krystalizaci hydrochloridovych soli.
Pritom viak je k ziskani &istého trans(E)-izomeru nutné dvojna-
sobné prekrystalovavani ze smési 2-propanolu a diethyletheru.
Tato cesta je velmi zdlouhavd a provadi se za pouZiti etheru.

Podstata vyndlezu

Nyni bylo s prekvapenim zjisténo, 2e nakladné chromatogra-
fické déleni bazi, popripadé nepriznivé prekrystalovavani hydro-
chlorida, je moZno vypustit a 1lze je nahradit jednorazovou, jed-
nostupriovou tvorbou soli se soucasnym vysraZenim trans(E)-izomeru
za pouziti smési obou jzomera ve formé bazi jako vychozi latky.
Kromé toho zbudou veskeré pritomné ne&istoty v mateénych louzich
po sraZeni, ¢imZ se ziska vysoce ¢isty produkt.

Predmétem predloZeného vyndlezu je zpusob déleni izomeru za
uc¢elem ziskani (E)-N-methyl-s,6—dimethy1-N-(1-naftylmethy1)hept-
-2-en-4-in-1-ylaminu vzorce I ve volné formé nebo ve formé adic-
nich soli s kyselinou, ktery spo¢ivd v tom, Ze se surova smés,
ktera obsahuje sloudeninu vzorce I a jeji cis(Z)-izomer ve volné
formé jakoZto bazi, prevede Vv pfitomnosti C;_,esteru kyseliny

octové nebo smési C,_jesteru kyseliny octové s alkoholem, odpovi-

dajicim esteru, na sul za soucasného srazeni trans(E)-izomeru,
nade? se popfFipadé takto ziskana sloudenina vzorce I ve forme
soli prevede na volnou bdzi nebo na jinou adiéni sul s kyselinou.

Pritom lze vychazet ze surové smési, ktera vedle trans(E)-
a cis(z)-izomeru obsahuje jesté vysokeé podily, napriklad 15 az
30 % (hmotnost/hmotnost), pfipadnych dalsich neéistot nebo ved-
lej$ich produktu, atd. Vychozi material obsahuje napriklad 15 az
30 % (hmotnost/hmotnost) cis(E)-izomeru a 70 az 40 % (hmotnost/-
hmotnost) trans(E)-izomeru. Pomeér izomeru trans/cis se pohybuje
od priblizné 4:3 do 7:1,5, vyhodné pak ¢ini 3:1.

Pri provadéni postupu podle vynalezu se pracuje v C;_,esteru

kyseliny octové, jako methylesteru, ethylesteru, n-butylesteru
nebo izobutylesteru kyseliny octove, zejména ethylacetatu.

Jako dal&i organicka rozpoustédla, kterd se mohou pouzZivat
ve smési se shora uvedenymi estery organické kyseliny, jsou vhod-
né zejména alkoholy, které odpovidaji zminénému esteru, jako na-=
pfiklad ethanol spolecné s ethylacetaten, izopropanol spolecne
s izopropylesterem octoveé kyseliny, atd., vyhodné ethanol spolec-
né s ethylacetatem.

Vyhodné se pouziva samotného esteru kyseliny octové, zejména
ethylesteru této kyseliny.

Jako forem soli se pouziva vyhodné soli s anorganickymi ky-
selinami, zejména hydrochloridu.

Ostatni reakéni podminky jsou analogické jako je tomu u po-
dobnych zndmych metod. Pracuje se vyhodné pfi teploté od asi
-25 °C az do asi 100 °C, vyhodné pri teploté od asi 20 do asi
25 °C.
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Zpusob podle vynalezu umozfiuje déleni smési cis/trans-izome-
rd v jediném pracovnim stupni. To je nanejvys prekvapujici. Jako
vysoce vyhodné se kromé toho ukdzalo, ze PEi jednordzovém srazeni
zbudou v mateé&ném louhu i veskeré necistoty a tim se ziska velmi
Cisty produkt v potfebné trans(E)-forms. Vyhodnym je pro tento
ucel hydrochlorid.

Tim se mohou prekvapivé v jednom jediném jednorazovém stupni
dosdhnout tri razné efekty, tj. tvorba soli, déleni izomeru
a ¢isténi.

Jako vychozi materidal slouzi surovy produkt predchoziho
stupné s uvedenou smési izomera a pripadné pfitomnymi nedistota-
mi, napriklad s pomérem trans(E)/cis(2) 3:1, ve formé bazi.

Slouc¢enina vzorce I ve volné formé se da prevést znamym zpu-
sobem na adi¢ni soli s kyselinami a obracens. Vyhodnou soli je
hydrochlorid. Tak 1lze z adiéni soli s kyselinou, ziskané podle
vynalezu, ¢isté trans-formy, pfipravit znamym zpusobem slou&eninu
vzorce I ve volné formé jakozZto bazi a z ni pak opét dalsi adiéni
soli s Kyselinami. Je v3ak také moZné takto puvodné ziskanou sul
zZnovu prekrystalovat, aby se ziskaly krystalické formy a velikost
krystall, které by byly jesté vyhodnéjs$i pro galenické pouziti.
Pritom se mohou pouZivat také jind rozpoustédla a smési rozpou-

Stédel, také spoleéné s vodou, jako jsou napfiklad smési ethanolu
a vody.

Pfi vyhodné formé provedeni zpusobu podle vyndlezu se pouzi-
Va surova smés, ktera sestiava z obou izomeru trans(E) a cis(2) ve

volné formé jakoZto baze, kterd se ziska reakci sloué¢eniny vzorce
IT

Te
NH
(1I1)
se slouc¢eninou obecného vzorce III
Z-CHZCH=CH—CEC-C(CH3)3 (III)

ve kterém
Z znamena odstépitelnou skupinu.

Tato reakce se provadi analogicky podle znamych metod. Slou-
Cenina vzorce II se pouziva vyhodné ve formé adiéni soli s kyse~-
linou, napriklad ve formé hydrochloridu, a uvddi se v reakci se
slou¢eninou vzorce III za obvykle pouzivanych alkalickych podmit
nek ve formé baze. Slouéeniny vzorce III jsou pritomny ve formé
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smési izomeri E a Z. Pracuje se ve vodném roztoku, vyhodné za
alkalickych podminek, napriklad za pouZiti vodného hydroxidu sod-
ného. Popripadé se pridd inertni organické rozpoustédlo, napri-
klad toluen nebo ethanol. Teplota se pohybuje mezi teplotou mist-
nosti a teplotou varu a ¢&ini vyhodné asi 100 °C. Substituent
Z znamend napriklad atom halogenu, vyhodné atom chloru, atom bro-
mu nebo atom jodu, vyhodné atom chloru nebo atom jodu, nebo orga-
nickou sulfonyloxyskupinu s 1 aZ 10 atomy uhliku, napriklad
alkylsulfonyloxyskupinu s vyhodné 1 az 4 atomy uhliku, vyhodné
mesyloxyskupinu, nebo alkylfenylsulfonyloxyskupinu s vyhodné 7 az
10 atomy uhliku, vyhodné tosyloxyskupinu. Substituent Z znamena
zejména atom bromu.

Déleni izomeru cis a trans nelze provadét, nebo je lze pro-
vadét jen za ztiZzenych okolnosti, napfiklad ndkladnym délenim
a opétovnou preménou, na stupni slouc¢enin vzorce III, vzhledem
k tomu, Ze tyto slouéeniny jsou na strané jedné pritomny ve formé
kapaliny a na strané druhé vykazuji také tepelnou nestalost
a dalséi nevhodné fyzikalni vlastnosti, jako je napriklad toxicita
a nadmérna reaktivita.

Postup podle vynalezu, ktery je s ohledem na vyrobu slouce-
niny vzorce I, ktera se pouziva, predstavuje podstatnou vyhodu co
do vytézku, technické proveditelnosti, jakoz i s prihlédnutim
k ochrané zivotniho prostredi oproti znamému postupu 1lze v jed-
notlivostech provadét tak, jak je to popsano v nasledujicim pri-
kladu.

Priklady provedeni vynalezu

Priklad

(E)-N-methyl-6,6-dimethyl-N-(1-naftylmethyl)hept-2-en-4-in-1-
-ylamin-hydrochlorid

a) Vyroba surové baze

Do reaktoru o obsahu 1000 litri se predloii pod atmosférou
dusiku 200 1litra vody, potom se prida 85,0 kg N-methylnaftalen-1-
-methylamin-hydrochloridu (srov. J. Am. Chem. Soc. 65 {1943]
1984; J. Org. Chem. 12 ([1947] 760) a poté se necha ke smési za
michani béhem asi 10 minut pritéci 102 litrd 30% hydroxidu sodné-
ho pfi vnitfni teploté asi 20 aZ 30 °C. V disledku tohoto pridav-
ku dochazi ke slabé exotermni reakci. Potom se reakéni smés za-
hfiva na teplotu varu pod zpétnym chladicem (vnit¥ni teplota asi
100 a2 105 °C). Béhem 90 minut se nechd soucasné za varu pod
zpétnym chladic¢em pritéci 94,4 kg 1-brom-6,6-dimethyl-2-hepten-4-
-inu (srov. A. Stiitz a G. Petranyi, J. Med. Chem. 27 [1984]
1539) (smés E/Z v poméru asi 3:1). Po 3 hodinach reak¢éni doby se
reakéni smés ochladi v prubéhu asi 90 minut na vnitrni teplotu
30 °C. Pri ochlazovani muZe vznikat suspenze, ktera se po pridani
565 litrud toluenu preméni na dobre délitelnou dvoufazovou smeés.
Smés se michd jes$té 10 minut pri teplotée 30 °C (vnitfni teplota),
spodni vodna faze (asi 325 litru, pH asi 12) se oddéli, a horni
toluenova faze (asi 700 litru) se ponecha ve druhém tanku. Spo-
dni, vodna faze se rozmichd se 115 litry toluenu v prubéhu 5 mi-
nut, faze se ponechaji délit béhem asi 30 minut, a tato druha to-
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luenova faze se pridd do shora zminéného druhého tanku. Spojené
toluenové faze se rozmichaji &tyrikrat vidy se 140 litry vody
viZdy po dobu 5 minut a opét se nechaji rozdélit béhem vZdy 15 mi-~-
nut. Po oddéleni spodnich, vodnych fazi, se horni, toluenova faze
(asi 810 1litru) filtruje za pouzZiti pomocného filtraéniho pro-

strfedku, napriklad CellflokR, 2a slabého tlaku dusiku, filtr se

promyje 25 1litry toluenu a spojené filtraty (asi 835 litra) se

odpari v reaktoru o obsahu 630 litru (po ¢éastech) (prvni podil

asi 400 litrd) pri vnit¥ni teploté asi 40 °C a 55 °C a pri snize-

ném tlaku asi 12 000-4 000 Pa v prubéhu asi 5 hodin. Oddestilova-

ny toluen se recykluje. Kapalny zbytek se zbavi plynu (asi

4 000 Pa, 60 °C) a ochladi se na teplotu 40 °C. Ziska se N-methyl-
—6,6-dimethyl-N-(l—naftylmethyl)hept-2-en-4-in-1-ylamin ve formé

badze (smés (E) a (2)-izomeru v poméru asi 3:1) ve formé hnédozlu-

tého, viskézniho oleje.

Vytézek: asi 140 kg (s obsahem asi 79,3 kg trans(E)-izomeru, tj.
66,5 % teorie)

Kvalita: obsah bromidu: asi 100 ppn,

méné neZ 2 % vychoziho produktu; prokazatelny chromato-
grafii na tenké vrstveé.

b) Tvorba soli a déleni izomeru

Asi 50 kg badze, ziskané zpusobem popsanym ad a), ktera obsa-
huje 30 kg trans(E)-izomeru, 10 kg cis(Z)-izomeru a 10 kg vedlej-
$ich produktd, neéistot a zbytku rozpoustédla, se predlozi spo-
le¢né s 10 litry ethylacetdtu do reaktoru o obsahu 400 litrd a ke
smési se prida 205 litru ethylacetatu. Pri teploté 20 °C (vniténi
teplota) se smés michd aZ do uplného rozpusténi, nacezZ se roztok
zfiltruje pfes 2 pum "Pallfiltr" do druhého reaktoru o obsahu 400
litrd, teplota se wupravi na 20 °C (vniteni teplota) a tlak na
0,05 MPa. Potom se do reaktoru natlaci 6,2 kg plynného chlorovo-
diku pri vnitfni teploté 20 a2 25 °C. Tlak nepresahne 0,03 MPa
pretlaku. Po ukonéeni pridavku se odvadény odplyn vede pres prad-
ku s vodnym hydroxidem sodnym a potom se pomoci vlhkého indikato-
roveho papirku kontroluje, aby hodnota PH suspenze c¢inila asi 2.

Suspenze (asi 280 litru) se micha jesté 4 az 15 hodin pri
vnitfni teploté 20 °C a potom se odstredi a reaktor se vyplachne
asi 5 litry ethylacetdatu. Vlhky produkt na odstredivce se promyje
Ctyfmi dily 80 1litru ethylacetatu a znovu se odstreduje pri asi
1000 otackdch za minutu (ethylacetatové filtraty se zahusti
a rozpoustédlo se vraci zpét do okruhu). Ziska se asi 40 kg
vlhkého produktu, ktery se vysuSi v prubéhu 10 hodin pfi vnéjsi
teploté 50 °C/6665 Pa a v prubéhu 5 hodin PELi vnéjsi teploté
60 °C/666 az 13330 Pa. Ziskad se cisty trans(E)-N-methyl-6,6-di-
methyl—N-(l-naftylmethyl)hept-2-en—4-in-ylamin-hydrochlorid.

VytézZek: 29,1 kg trans(E)-izomeru (tj. 86,2 % teorie)

Kvalita: chromatografie na tenké vrstvé: asi 0,3 % maximdlné ved-
lejSich produktu véetné cis(zZ)-izomeru.

Obsah (titrace pomoci HCl0,4): 100 % + 2,0 %
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Obsah bromidu: < 500 ppnm
Teplota tédni: 203 aZ 205 °C
Ztrata susenim: < 0,5 %

PATENTOVE NAROKY

1. Zpusob déleni izomeru za uc¢elem ziskani (E)-N-methyl-6,6-di-

methyl-N-(1-naftylmethyl)hept-2-en-4-in-1-ylaminu vzorce I

M //JBu
N =
N (1)

ve volné formé nebo ve formé adiénich soli s kyselinou, Vv Yy -
znaduijici s e t i m, 2e se surova smés, Kktera
obsahuje slou¢eninu vzorce I a jeji cis(Z)-izomer ve volné
formé jakoZto bazi, prevede Vv pritomnosti C;_,esteru kyseliny

octové nebo smési C,_gesteru kyseliny octové s alkoholem, od-

povidajicim esteru, na sul za soud¢asného srazeni trans(E)-
-izomeru, nadeZ se popripadé takto ziskand sloucenina vzorce
I ve formé soli pfevede na volnou bazi nebo na jinou adicéni
sul s kyselinou.

Zpusob podle naroku 1, vy znacuj ici s e tim,
2e se reakce provadi v pritomnosti ethylacetatu a ethanolu.

Zpusob podle ndroku 1, vy znac¢uj ici s e tim,
e se reakce provadi v pfitomnosti ethylacetatu.

Zpusob podle naroku 1, vy znac¢uj ici s e tim,
e se reakce provadi za pouziti surové smési, kterda obsahuje
trans(E)-izomer a cis(2)-izomer v poméru od 4:1 do 7:1,5.

Zpisob podle naroku 1, vyznacu jici s e tim,
e se reakce provadi za pouziti surové smési, ktera obsahuje
trans(E)-izomer a cis(Z)-izomer v poméru 3:1.

Zpisob podle naroku l, vy zna dujici s e t im,
e se reakce provadi za pouziti surové smési, ktera obsahuje
70 a2z 40 % hmotnost/hmotnost trans(E)-izomeru, 15 az 30 %
hmotnost/hmotnost cis(Z)-izomeru a 15 az 30 % hmotnost/hmot-
nost dalsich nec¢istot nebo vedlejsich produktu.
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7. Zpusob podle ndrokul, vy znadujici se t im,
Ze se reakce provadi za pouziti surové smési, ktera obsahuje
60 ¥ hmotnost/hmotnost trans(E)-izomeru, 20 % hmotnost/hmot-

nost cis(Z)-izomeru, 20 % hmotnost/hmotnost dals$ich neé&istot
nebo vedlejsich produktu.

Konec dokumentu




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

